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@  Verfahren  zur  Herstellung  von  8-alpha-substituierten  6-Methylergolinen. 

Es  wird  ein  neues  Verfahren  zur  Herstellung  von  8@- 
substituierten  6-Methyl-10a-H-ergolinen  der  allgemeinen 
Formel 

wobei 
R,  NH-CO-NR2  (mit  R2  in  der  Bedeutung  von  Wasser- 

stoff,  Methyl  oder  Ethyl),  CO-NH-NR2,  CO-NR2  und 
CH2OR2  bedeutet, 

aus  entsprechenden  8a-substituierten  9.10-Didehydro-6-me- 
thyl-ergolinen  durch  Reduktion  mit  einem  Alkali-  oder  Erd- 
alkalimetall  in  einer  Stickstoffverbindung,  wie  z.B.  Ammo- 
niak  oder  Methylamin  als  Lösungsmittel,  bei  Temperaturen 
von  -70  bis  -30°C,  gegebenenfalls  in  Gegenwart  eines 
weiteren  Lösungsmittels  und/oder  gegebenenfalls  unter 
Zusatz  eines  Arylamins  beschrieben. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e i n   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g  

von   8 a - s u b s t i t u i e r t e n   6 a - M e t h y l - l 0 a - H - e r g o l i n e n   g e m ä ß  

den   A n s p r ü c h e n .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß   h e r s t e l l b a r e n   V e r b i n d u n g e n   s i n d   e n t -  

w e d e r   s e l b s t   b i o l o g i s c h   w i r k s a m e   V e r b i n d u n g e n   o d e r  

Z w i s c h e n p r o d u k t e   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r s e l b e n .  

Es  i s t   b e k a n n t ,   daß  man  b e i   d e r   k a t a l y t i s c h e n   H y d r i e r u n g  

d e r   9 . 1 0 - D o p p e l b i n d u n g   aus   8 ß - s u b s t i t u i e r t e n  

D i d e h y d r o e r g o l i n e n   g l a t t   d i e   t r a n s - v e r k n ü p f t e n   1 0 a - H -  

E r g o l i n e   e r h ä l t .  

A n d e r s   s i e h t   es  d a g e g e n   b e i   den   8 a - s u b s t i t u i e r t e n   9 . 1 0 -  

D i d e h y d r o e r g o l i n e n   a u s .   Die  k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   v o n  

8 a - s u b s t i t u i e r t e n   9 . 1 0 - D i d e h y d r o e r g o l i n e n   f ü h r t   s t e t s   z u  

G e m i s c h e n   b e s t e h e n d   aus   den   t r a n s - v e r k n ü p f t e n   1 0 a - H -  

E r g o l i n e n   und  den   c i s - v e r k n ü p f t e n   l O ß - H - E r g o l i n e n .   B i o -  

l o g i s c h   w i r k s a m e   V e r b i n d u n g e n   l e i t e n   s i c h   j e d o c h   n u r   v o n  

den   t r a n s - v e r k n ü p f t e n   E r g o l i n e n   ab ,   wie  z . B .   d i e   b e k a n n t e n  

E r g o l i n e   D i r o n y l ,   S u l e r g i n   und  D e l e r g o t r i l .  

So  e r h ä l t   man  b e i   d e r   k a t a l y t i s c h e n   H y d r i e r u n g   von  L i s u r i d  

zum  D i r o n y l   m i t   R a n e y - N i c k e l   in   A b h ä n g i g k e i t   vom  K a t a l y s a t o r  

und  dem  L ö s u n g s m i t t e l   m a x i m a l e   A u s b e u t e n   von  66  %  an  g e -  
w ü n s c h t e m   P r o d u k t   (DE  OS  2  238  5 4 0 ) ,   w o b e i   das   V e r h ä l t n i s  

von   g e w ü n s c h t e n   1 0 a - H - I s o m e r e n   zu  u n e r w ü n s c h t e n   l O ß - H -  

I s o m e r e n   e t w a   4 :1   b e t r ä g t .  

A u f g a b e   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   war   e s ,   e i n   V e r f a h r e n  

b e r e i t z u s t e l l e n ,   m i t   w e l c h e m   8 a - s u b s t i t u i e r t e   9 . 1 0 - D i -  

h y d r o e r g o l i n e   s i c h   s e l e k t i v   zu  den  e n t s p r e c h e n d e n   1 0 a -  

H - E r g o l i n e n   r e d u z i e r e n   l a s s e n .  



Es  w u r d e   nun   g e f u n d e n ,   daß   s i c h   8 @ - s u b s t i t u i e r t e   9 . 1 0 -  

D i h y d r o e r g o l i n e   m i t   A l k a l i -   o d e r   E r d a l k a l i m e t a l l e n   i n  

S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g e n   wie   M e t h y l a m i n ,   A m m o n i a k   o d e r  

H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e d i a m i d   b e i   T e m p e r a t u r e n   v o n  

- 3 0   b i s   - 7 0   C   i n   h o h e r   A u s b e u t e   zu  den   g e w ü n s c h t e n   1 0 a -  

H - E r g o l i n e n   r e d u z i e r e n   l a s s e n ,   ohne   daß  d a b e i   G e m i s c h e  

von   1 0 a - H -   und  l O ß - H - I s o m e r e n   a u f t r a t e n .  

Der   V e r l a u f   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   R e a k t i o n   war   i n s o f e r n  

ü b e r r a s c h e n d ,   da  d e r   F a c h m a n n   in   A n a l o g i e   zu  den   a n d e r e n  

H y d r i e r u n g s v e r f a h r e n   e i n   G e m i s c h   von   1 0 a - H -   und  l O ß - H -  

I s o m e r e n   e r w a r t e t   h ä t t e .  

Das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   w i r d   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e  

so  d u r c h g e f ü h r t ,   daß  man  d a s   A l k a l i -   o d e r   E r d a l k a l i m e t a l l  

wie   L i t h i u m ,   N a t r i u m ,   K a l i u m   o d e r   C a l c i u m   in   d e r   v e r -  

w e n d e t e n   S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g   wie  Ammoniak   b e i   T e m p e r a t u r e n  

u n t e r   -30   C   l ö s t .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d   das   zu  h y d r i e r e n d e  

A u s g a n g s m a t e r i a l   h i n z u g e g e b e n ,   w o b e i   es  z w e c k m ä ß i g   i s t ,  

e i n e n   L ö s u n g s v e r m i t t l e r   h i n z u z u n e h m e n .   G e e i g n e t e   L ö s u n g s -  

m i t t e l   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   E t h e r   wie  D i e t h y l ä t h e r ,   M e t h y l -  

e t h y l ä t h e r ,   D i m e t h o x y e t h a n ,   T e t r a h y d r o f u r a n   und  D i o x a n .  

Es  h a t   s i c h   g e z e i g t ,   daß   d e r   Z u s a t z   e i n e s   A r y l a m i n s   z u m  

R e a k t i o n s g e m i s c h   b e s o n d e r s   v o r t e i l h a f t   i s t .   G e e i g n e t e  

A r y l a m i n e   im  S i n n e   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n d   b e i -  

s p i e l s w e i s e   A n i l i n ,   M e t h y l a n i l i n ,   A n i s i d i n ,   o - D i a n i s i d i n ,  

D i p h e n y l a m i n ,   E t h y l a n i l i n ,   p - P h e n y l e n d i a m i n ,   D i m e t h o x y -  

a n i l i n ,   P h e n y l h y d r a z i n ,   D i n i t r o p h e n y l h y d r a z i n   und  B e n z i d i n .  

Das  v e r w e n d e t e   A r y l a m i n   w i r d   i n   e i n e r   Menge  von   0 , 5  -   5 ,  

v o r z u g s w e i s e   1  -   2  M o l ä q u i v a l e n t e n   zum  R e a k t i o n s g e m i s c h   g e -  

g e b e n .  

Die  R e a k t i o n   b e n ö t i g t   zum  A b l a u f   e t w a   2 0  -   200  min  und  i s t  

z u m e i s t   n a c h   3 0  -   40  min  b e r e i t s   v o l l s t ä n d i g   a b g e l a u f e n .  

Die  n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   s o l l e n .   d a s   e r f i n d u n g s g e m ä ß e  

V e r f a h r e n   e r l ä u t e r n .  



B e i s p i e l   1 

In  e t w a   10  ml  w a s s e r f r e i e m   Ammoniak   w e r d e n   b e i   - 7 0   ° C  

100  mg  L i t h i u m   g e l ö s t   und  b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   1  mMol 

3 - ( 9 . 1 0 - D i d e h y d r o - 6 - m e t h y l - 8 @ - e r g o l i n y l ) - 1 . 1 - d i e t h y l -  

h a r n s t o f f   I  und  1 , 5   mMol  A n i l i n   i n 5   ml  T e t r a h y d r o f u r a n   i n n e r -  
h a l b   e i n i g e r   M i n u t e n   h i n z u g e f ü g t .   E n t f ä r b t   s i c h   d i e   L ö s u n g ,  

w i r d   e i n e   k l e i n e   Menge  L i t h i u m   n o c h   n a c h g e g e b e n .   Dann  w i r d   3 0  
min  b e i   - 7 0   °C  g e r ü h r t ,   m i t   A m m o n i u m c h l o r i d   b i s   z u r   E n t f ä r b u n g  
v e r s e t z t   und  d e r   A m m o n i a k   a b g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d  

in   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t - L ö s u n g   a u f g e -  

nommen ,   m i t   K o c h s a l z   g e s ä t t i g t   und  m i t   C h l o r o f o r m   o d e r  

E s s i g e s t e r   a u s g e s c h ü t t e l t .   Die  o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d  

aus   E t h a n o l   k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w i r d   3 - ( 6 - M e t h y l - 8 a -  

e r g o l i n y l ) - l . l - d i e t h y l h a r n s t o f f   I I   in   85  % i g e r   A u s b e u t e  

e r h a l t e n .  

B e i s p i e l   2 

A n a l o g   B e i s p i e l   1  w i r d   aus   I s o l y s e r g s ä u r e a m i d   I I I   d a s  

6 - M e t h y l - e r g o l i n - 8 a - c a r b o n s ä u r e a m i d   IV,  aus   I s o l y s e r g -  

s ä u r e - d i e t h y l a m i d   V  das   6 - M e t h y l - e r g o l i n - 8 a - c a r b o n s ä u r e -  

d i e t h y l a m i d   VI,   aus   I s o l y s e r g s ä u r e h y d r a z i d   V I I   d a s  

6 - M e t h y l - e r g o l i n - 8 a - c a r b o n s ä u r e h y d r a z i d   V I I I   und  a u s  

I s o l y s e r g o l   IX  das   6 - M e t h y l - e r g o l i n - 8 a - m e t h a n o l   X 
e r h a l t e n .  

F o l g e n d e   V e r s u c h e   w u r d e n   a u s g e f ü h r t :  





1.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  8 a - s u b s t i t u i e r t e n   6 -  

M e t h y l - l O a - H - e r g o l i n e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o b e i  

R1  NH-CO-NR2  ( m i t   R 2  i n   d e r   B e d e u t u n g   von  W a s s e r s t o f f ,  

M e t h y l   o d e r   E t h y l ) ,   CO-NH-NR2,   CO-NR2 

und  CH2OR2  b e d e u t e t ,  

d u r c h   R e d u k t i o n   von  e n t s p r e c h e n d e n   8 @ - s u b s t i t u i e r t e n  

9 . 1 0 - D i d e h y d r o - 6 - m e t h y l - e r g o l i n e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  das   A u s g a n g s m a t e r i a l   m i t   e i n e m   A l k a l i -   o d e r   E r d -  

a l k a l i m e t a l l   in   e i n e r   S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g   b e i   T e m p e r a t u r e n  

von   -70   b i s   - 3 0   °C,  g e g e b e n e n f a l l s   in   G e g e n w a r t   e i n e s  

w e i t e r e n   L ö s u n g s m i t t e l s   u n d / o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   Z u s a t z  
e i n e s   A r y l a m i n s   r e d u z i e r t .  

2.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

man  a l s   S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g   Ammoniak   v e r w e n d e t .  



3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  a l s   A r y l a m i n   A n i l i n ,   A n i s i d i n   und  P h e n y l -  

h y d r a z i n   v e r w e n d e t .  

4.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  a l s   A l k a l i m e t a l l   L i t h i u m   v e r w e n d e t .  
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